9-置換チオキサンテンスルフィルイミンおよびスルホニウムメチリドの転位反応に関する研究 by ムカイ, チサト & 向, 智里
Osaka University
Title9-置換チオキサンテンスルフィルイミンおよびスルホニウムメチリドの転位反応に関する研究
Author(s)向, 智里
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/32785
DOI
Rights
氏名・(本籍) 尚
(11) 
骨 量(
学位の種類 薬 学 博
士
学位記番号 第 5 2 5 8 号
学位授与の日付 昭和 56 年 3 月 25 日
学位授与の要件 薬学研究科薬品化学専攻
学位規則第 5 条第 1 項該当
論文審査委員
9-置換チオキサンテンスルフィルイミンおよびスルホニウム
メチリドの転位反応に関する研究
(主査)教授田村恭光
(副査)教授岩田宙造教授北川 勲教授析井雅一郎
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論文内容の要旨
緒 言
Thioxanthene 分子は対称な分子であり，硫黄原子を含む 6 員環がボート型で存在していることが
知られている。この 2 価の硫黄原子が親電子剤と反応して， 3 価に酸化された状態即ちスルホニウ
ム塩 1 ，スルホキシド 2 ，スルフィルイミン 3 ，スルホニウ
ムメチリド 4 においては，硫黄原子は安定なピラミッド構造
をとり，例えば9-置換 thioxanthene の場合configuration 及
び Conformation に基づく 4 つの異性体の存在が可能となる。
スルホニウム塩 1 については Mislow1 ) や堀ら 2) によってその
反応性*が研究されて台り，またスルホキシド 2 についてはiXEAE?nd alkY1 ，え X.，.-。え XJNRA， 4XE-cRzp
その立体化学的挙動が T~~rnay ら 3-&) によって明らかにされ
x x 
A B c p 
trans isomer cls Isomer 
*)スルホニウム塩 1 を強塩基で処理すると Xが 9 位に転位した成績体が得られ，その反応機構として協奏的1 ， 4転位
機構が提出されている。
唱­?qδ 
ている。しかしながらスルフィルイミン 3及びスルホニウムメチリド 4 に対する研究は，現在までの
ところほとんどされていない九そこで著者はスルフィルイミン 3 とスルホニウムメチリド 4 につい
て研究を行い，それらの立体化学的挙動を明らかにすると共に，反応性についてもスルホキシド 2 で
は見られなかった"興味ある知見を得ることができた。
9-置換 Thioxanthene-N -tosy lsulfil imine の合成，立体化学及び転位反応
スルフィルイミン 7a-f を塩基で処理するとトシルアミド基が容易に 9 位に転位することが判明し
た。またこの転位反応は中間に thioxanthylium ion 9a-f を経由する反応であること，更に転位の速
度がスルフィルイミン 7a-f の立体構造に大きく左右される興味ある反応であることを明らかにする
ことができた。以下に 7a-f の合成，立体化学及び転位反応について述べる。
合成
スルフィルイミン 7a-f は Scheme 1 に示した様に 2 つの方法により合成した。即ち対応する thi­
oxanthene 5a-c , f と 0・mesity lenesulfonylhydroxy lamine( MSHt) との反応によって得られる S-
アミン塩6a-c ， f のトシル化 (A法)或いは 5a-f とクロラミン T との反応 (B法)によりスルフィル
イ.ミン 7a-f を合成した。その結果を Table 1 にまとめた。尚 B法において，対応するスルホキシド
8a-c の副生が認められた。
B) NdCINTs 
Scheme 1 
立体化学
Ternay ら 3-5) はスルホキシド8a-c の立体化学について 1) configuration と conformation に基づ
く 4 つの異性体が考えられること， 2) 9 位置換基R がメチル (8a) の場合，スルフィニル基がエク
アトリアル位をとった conformer が優位で， trans-8a では conformer A を，また cis- 8a では con­
former C をとること， 3) R がメチルより大きなエチル，イソプロピル (8b， c) では R とペリ位水
素(C1-Hと C.-H) との立体相互作用のために Rがアキシアル位をとった conformer が優位で trans-8
b ， c では conformer A を，また cis-8b， c では conformer Dをとることを明らかにし，更に 4)
ホ)著者が本研究に着手する以前に，田村ら・)により thioxan thene-N-tosy lsu lfil imine の合成とその塩基性条件下
での転位反応が報告されていた。
* *)スルホキシド 2 は酸性条件下で Pummerer 反応、7) を起こすが塩基に対しては安定で反応しない。
ヮ“??? ?
Table 1 
Method A Method B 
1 ‘:, R R' 三{‘) (弘J/主互担.11) 弘a-2(‘} 包盟てZ{‘} !(‘) (弘1/包旦J) 8( ‘>
-a' Me 日 91(oa.3/5)a) 39 37 53(oa.1/5) 19
0) 
,b , Et 腿 76(Oa.1/4)b> 12 41 68(主主主且I on1y) 色rao・
,c ., i-PEH 73(trans on1y) 35 68( 主主主旦! on1y) traoe 
~ Me Me 79(主主主旦星 on1y)d) ーーーー
e Et Me 67(主互主且J on1y)e) ー 由ーー-.t Ph 日 81 (oa .1/1) b) 25 25 41+40 (c&.l/1) f) -・田・・・・・・・・圃開・・
a) After separation by fractiona1 recrysta11ization, each isomer wa8 tosylated. 
b) This mixture was direct1y oonverted into two isomerio su1fi1imines ,whicb 
were separated by oolumn ohromatography. 
c) Interestinqly , the S.主主 isomer was not detected. 
d) Ref1uxing 包主国ー7S in bezene gave an equilibrium mixture consisting of 
tlP/t.玉盆旦j"'ca.3/2.
e) 主.[ä且~-7g was completely isomerized to ~呈ー7~ in refluxinq benzene. 
f) Each isomer was purified by colu刷、 chromatóqraphy ・
-ulfUlmlne・
pr・ ferrecl
Table 2 
lulfoddel 
preferred 
e開pd. R l' conforn、eC C,-H a comp4. R R' conformcr c9ー" R 
w・7.，!. "ー " c 3.I6(q) 1.90(4) 邑2・ 8，!， H・ " c 3.68(q) 1.90(d) 
包血s・ 7..e， M. " A 4.]5(q) 1.43(4) 包皇国・8，!， Me " A 4.25(q' 1.36(4, 
邑2・7~ Et " " 3.80(t) 2.28(mJ m-~ Et " 。 3.78(t) 2.28(m) 1.04(t) 1.08(t) 
包旦!-7~Et 関 A 4.06(t) l.69(m' 包担S・4与!t " A 1.98(t' 1.62(m) O.81(t 。・ 88(t) 
品1-包 1-'r ? 。 3.49(4) 2.70(m) 。 .9)(d)
包担.f-!s i・'r H A 3.72(4) 1. 75(r吋 trans・8，E. i・Pr H A 3.64(d) l.61(m) 0.82(d> 。 .80(d ，
ー・・・・・ー・陶._-----_.ーーーーt_________________________ー-----------------------_.ー・田・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・--・・・ーーーーー-ー--司._-----
w-~ "・ "・ 。 4.1S(q' 1.89(4) 
包旦ー-7_! M・ M. • 5.14(q, 1. 81(4, 
位里・7!， Et "・ 。 3.71(t) 2.J5(quin>O.9ﾘ(t) 
包担2・7" Et "・ • 4.51tt}2.02{qt uin} 1.00(t) 
己2ーも Ph " c 4.'5(8' 
u!!.! -71, Ph " A 5.56(8' 
-343-
lHNMR スペクトルにおける 8a-c 各異性体の C.-H及びC.-アルキル基のケミカルシフトの帰属を明
らかにしている (Table 2) 。
スルフィルイミン 7a-c の lHNMR スペクトルにおける C.-H と C.- アルキル基のケミカルシフトが対
応するスルホキシド8a-c のそれらとよく一致することから， 7a-c の立体構造を容易に決定することが
できた (Table 2)。また熱異性化反応(ベンゼン中加熱還流すると cis-7a， trans田 7a は共に cis/tr側
=ca.l/2の平衡混合物を与え ， cis-7b は一方的に trans-7b に異性化した。 trans-7b ， c は同条件下安
定でまったく変化しなかった)の結果は Table 2 に示した 7a-c の立体構造をよく支持している。
A B c 。
主盟主 Isom.， 虫 ISQlner X=NTs 
4 位にメチル基を有する 7d， e の場合は対応するスルホキシド8d， e が報告されていないため， IH
NMR スペクトルの詳細な検討と熱異性化反応(ベンゼン中加熱還流すると trans-7d'ま cis/trans = 
ca.3/2 の平衡混合物を与え， trans-7e は一方的に cis-7e に異性化した)の結果より ， trans-7d, e 
は conformer B で， cis-7d, e は conformer Dで存在していることが明らかとなった。尚 ， trans-
7d の X線結晶解析を行ったところ，溶液状態 (CDCI 3 中)と同様，結晶状態においても conformer
B で存在している ζ とが判明した。一方， 9-フェニル体7f の場合は 9・perdeuteriophenyl 誘導体と
の lHNMR スペクトルの比較及び熱異性化反応(ベンゼン中加熱還流すると cis-7f ， trans-7f は共
に cis/trans = ca. 1/3の平衡混合物を与えた)の結果より ， trans-7f は conformer A で・cis-7f は
conformer C で存在していることが明らかとなった。
転位反応
スルフィルイミン 7a-f をベンゼン中室温で(但し trans-7c ， cis-7e は加熱還流) 1, 8-diazabicyclo 
[5, 4, 0] undec-7-ene (DBU) と処理すると収率よくトシルアミド基が 9 位に転位した成績体 10a-f
を与えた 1) (Scheme 2, Table 3) 。
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Scheme 2 
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Table 3 
eompd. R R' condition 担，(') 
cis・7_.!， Me " r.t. 82 包呈旦s-15 Me 日 r.t. 87 
弘主-7ß， Et 聴 r.t. 94 
~-7~ Et 自 r.t. 95 
包主旦!-7~ i-pr H reflux 85 
包呈旦，-7s， Me Me r.t. 65
a) 
弘主ー7!， Et Me reflux 89 
包担!-7，!， Et Me r.t. 90 
己主-~ Ph 日 r.t. 94 
~-7，L Ph '守h r.t. 85 
a) isolated as 2 , iimethyl-9-methylenethioxanthene 
aノJ:もJ、......M~
この転位反応は中間に thioxanthylium ion 9a-f を経る反応であることが次の事実より判明した。
即ち， 1) 7a をメタノール中 DBUで処理すると 10a はまったく得られず，9aに溶媒のメタノールが
攻撃したと思われる 14が得られた。 2) lla-♂を DBUで処理すると 13a-c が得られた。 3) 15. 16 
を用いた交叉実験において， DMFの様な極性溶媒中では交叉成績体が得られ，ベンゼンの様な非極
性溶媒中ではまったく交叉成績体は得られなかった (Scheme 3) 。
ll!, R=R'=H , 21 R~M~/R'=H 
C.I R=H ,R'Me / 
一 7aa こ 1
d 陣OH I 
α:cr 
R. 
327C 
9a 
，、，
lSJ X=H ,Ar=C#H.CH ;..' .. .....- -6..4....3 
l~; X=Cl.Ar=C#H ,... -..6.5
Scheme 3 
*) l1a-c は対応する 9-alkylidenethioxa nthene とクロラミン T との反応により合成した。
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¥! 
ところでlHNMR を用い CDCl 3 中ピペリジンを塩基として，原料7a-f の半減期を測定したところ，
この転位反応の速度は 9 位の置換基の大きさ及びスルフィルイミンの立体構造に著しく左右されるこ
とが判明した (Table 4) 。
Table 4 
preferred preferred 
compd. coﾏ'tformer t1/2 compd. conformer t1/2 
包盟E・~ A <1 min. cis・!J c ca.85 min. 
包担量・1与 A ca.5 min. urI与 D no reactiona) 
包担豊田~ A no reactlonb) 
包担皐園児 B <30 sec. 
主盟主・7，!， B <30 sec. 註豆・~ 。 no rectlona, 
包型車・7þ A <1 min. 込s・~ c ca.45 m1n. 
a) Thi8 compound rearranged with DBU a8 base at room temperatur.. 
b) Thi8 compound rearranged by using DBU as base 1n ref1uxing 
benzene. 
Thioxanthylium ion 9 が生成した段階ではもはや立体的因子は消失するため， 7 から 9 への段階
で立体的因子が働いているものと考えることができる。 7a-f いずれの場合にも trans 体の方が対応す
る cis 体に比べてより速く転位 (trans-7c ， d は除く)し， しかも trans-7d，e (conformer B) がtram
7a-c , f (conformer A) に比べて速く転位することより， Scheme 4 に示した機構が考えられる。即ち
trans 体の中でも conformer B で存在しているものは，直接理論的に有利とされている仇10) 18の様な
協奏的1 ， 4-s.yn 脱離11) によって 9 となり， conformer A で存在しているものは一旦 conformer B 
\1111j\1111
ノ
ー
ノf11111\/111111\
•\ 〉L町、引け
??ICBM-
刊
/d
目
-ATS hｭ邑stZ
18 
内J ' ,..J 10 向..，
R-alky1 , phenyl R'-H, Me 
Scheme 4 
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となった後 1 ， 4-syn脱離により 9 となる。一方 cis 体は直接 conformer B となり得ず，
17を経て tr仰s 体に異性化した後に 9 となるか，或いは 17から ElcB 機構12) によって 9 となるため，
trans 体に比べて速度が遅いものと推察することができる。また 9 位置換基の大きさが増大するに従
い conformer B 或いは 17から 9 に至る遷移状態において， 9 位置換基とペリ位水素との立体相互作
9 位置換基が大きくなるにつれて反応が遅くなる事実を説明すること
カルパニオン
用が増大したものと考えれば，
以上まとめると trαns-7 は協奏的 1 ， 4-syn脱離で， cis-7はカルパニオン 17を経由しでか側s 体に異
性化するか或いは ElcB機構で thioxanthylum ion 9 を生成する。続いてトミルアミドアニオンが用
ができる。
いた溶媒の極性に応じ τ分子内或いは分子聞で 9 の 9 位を攻撃して転位成績体を与えたものと結果す
マロネート基
ることができる。
9-置換 Thioxanthenium Biscarbomethoxymethylide の合成，立体化学及び転位反応
スルホニウムメチリド19a-e もスルフィルイミン 7a-f と同様DBU との処理により，
が 9 位に転位した成績体20a-e を与えることが明らかとなった。以下に 19a-e の合成， J化学及び
転位反応について述べる。
合成
スルホニウムメチリド19a-e は対応する thioxanthene 5a-e を無水硫酸銅の存在下， dimethyl 
diazomalonate と加熱叫することにより合成した。 Table 5 に示した様に 5a-c ， e の場合には，いず
ずれの場合にも trans-19a-c ， e のみが得られたが， 5d の場合には cis/trans=ca.1/3 の混合物が得ら
れた。
立体化学
スルホニウムメチリド19a-eの lHNMRスペクトル(Table 6) を対応するスルホキシド 8a-c3- 5) や
スルフィルイミン 7a-e の lHNMR スペクトル(特に C，-H と C，ーアルキル基のケミカルシフト;
conformer A で存在しと比較することにより， 19a-c ， e は trans 体であり，
ていることが明らかとなった。また 19d の場合には trans体は conformer A で， cis 体は conformer
しかもTable 2 参照)
~ Å~/R' N1C{C01Me)z 〆、〆(可子、γニー: lI.lI] 
、ミ/、S〆、r
Me01C .. ムco;Me 
19a-e 
C で存在していることが明らかとなった。
" t、ノ\ノ宅、ノR
に止~)lムl、ミ/、5....... 、寸f
R' 
5a-e - .、，
Tabla 5 
{包主!J/包主旦s)
‘，、
ι
、，‘，
???'L
‘A'A-A 
? ??? ? ?旦
n一
n-13
a-a
一
aFea­
???・a・‘，
s・‘
aE
・‘.，
E‘，
a・、
リ{‘}
a噌，
O
『a
ao
『，『，
R' 
??
R 
Me 
Bt 
i-pr 
60 
16 
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Me 
Me 
Me 
Et 
??
? ? ? ? ? ?
スルホニウムメチリド19はスルホキシド 8 やスルフィルイミン 7 とは少し異なった挙動を示す。例
えば t hioxanthene 分子の 4 位にメチル基が導入されると，スルフィルイミン (7d， e) の S+ ー N-Ts
基は c. ーメチルとの立体相互作用を避けてアキシアル位をとるが，スルホニウムメチリドの場合は c.
・メチル基の有無にかかわらずピスカルボメトキシメチル基はエクアトリアル位をとる。尚，結晶状
態においても trans-1ge は conformer Aで存在していることがX線結晶解析により判明した。
転位反応、
Me02久rf-O~Me
ぎ
d 
自
A 
主主旦呈 Isomer
Table 6 
compd. R 
tーrーanー sー-19『a， Me 
と~-1~ Et 
主~-1.25 i・pr
cis・1~ Me 
主竺旦s-1恕 Me 
三竺竺・l~ Et 
R 
preferred 
R' conformer 
日 A 
日 A 
日 A 
Me c 
Me A 
島.Ie A 
c 
位呈 isomer
C9・H R 
4.39(q) 1. 51 (d>
4.09(t) 1. 85(m) , O.92(t) 
3.62(d) 1. 85(m) , 0.85(4) 
4.11(q) 1. 99 (d) 
4.39(q) 1.39(d) 
4.13(t) 1.68(m) , 0.69(t) 
スルホニウムメチリド19a-e をスルフィルイミン 7 の場合と同様室温でDBU と反応させたが，転
位はまったく起こらなかった。しかしトルエン中加熱還流すると転位が起こって，転位成績体20a-e
(但し ， tr側ー 19cを除く)が好収率で得られた (Table 7) 。
tr仰s-19a-e のみが得られ cis-l9a-e が得られなかった (19d を除く)こと及び転位に高温を必要と
したため立体構造の違いによる反応性の差違を調べることはできなかったが，以下の結果よりこの転
位反応は thioxanthylium ion 25 を経由する反応であることが明らかとなった。即ち， 1) 19a と DBU
を溶媒にメタノールを用い封管中 150・に加熱すると 14のみが得られた。 2) 22, 23を用い DMF 中
交叉実験を行うと交叉成績体が得られたが， トルエン中では交叉成績体は得られなかった (Scheme
5) 。
上述の結果に加え， MeOD中 19a を DBU と処理すると 9 位がD化された 21 が慣られたこと:より，
この反応は Scheme 6 に示したルートで反応が進行しているものと思われる。先ず塩基により 9 位水
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??白M?〆
e
、dEKM
…
Yλ
、
RR'
を・メ
町田県
C
〆、
AW?
R CH(CO,Me)a 
J、〆~、〆R'
--1 1 11 .1 、~p、ε〆ベ、.，
R' 
19a-e 
，、，.司〆
20a-e~ 
，、..~
Table 7 
compd. R R' ミ9(¥) 
主主盟主，-19，ê. Me H 71 
主担呈-1稔 Et 日 62 
主盟主-19β i-pr 日 no reaction 
1ず} Me Me 70 
主盟主-19鳥 Et Me 65 
a' A mixture of trans ・ 19d~ and cis-194, 
(ca.3/1) was us司了ゲ ー- --
Q司~一、ぜ、 x
、...)l..._:.A..&) 
問JC/'_'COJR
胸、
dF
04HF
司
ゾヘbJud・-、〆、M、Hzrdp、
? ?? ?????
M\..、J
F、v 、r("~
、人;λd
M.OIC〆〈入'CO ，M.
19~ 
B 
沼 J R-Me ,X-H 
~， R-批，X-Cl
Scheme 5 
素が引き抜かれてカルパニオン24が生成し，続いて炭素ー硫黄結合の開裂により thioxanthylium 
ion おとなる。 25の 9 位ヘマロネートアニオンが用いた溶媒の極性に応じて分子内或いは分子聞で攻
撃して 20a-e を与えたものと思われる。
尚19c は非常に安定な化合物で，キシレン中加熱還流したがまったく転位は起こらなかった。
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19a-8_ 
-~闘-
R-alkyl , R'-K ,M8 
20.-8_ 
_"旬，
Scheme 6 
著者は 9-置換 thioxanthene-N -tosy lsulfi 1 imine及び9-置換 thioxanthenium biscarbomethoxymethｭ
ylide を合成し，合成したスルフィルイミンとスルホニウムメチリドの立体構造を NMR スペクトル
の考察により決定した。またスルフィルイミンとスルホニウムメチリドが塩基と反応して 1， 4転位を
起こした成績体を与えることを見出し，更にこの転位反応はいずれも thioxanthylium ion を経由す
る反応であることを明らかにすることができた。特に著者はスルフィルイミンの転位反応を詳細に検
討して ， trans 体の場合には協奏的 1 ， 4- syn 脱離で， cis 体の場合にはカルパニオンを経由して一旦
trans体に異性化するか或いは ElcB機構で thioxanthylium ion を生成していると結論することが.で
きた。
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首文の審査結果の要旨
向君は9-置換チオキサンテンーN- トシルスルフィルイミンの立体化学を明らかにするとともに，こ
れらスルフィルイミンのや(Nートシルアミノ)チオキサンテンへの塩基触媒転位反応について研究し
た。その結果，スルフィルイミンの立体構造が転位速度に著るしい影響を与えることを見出して，こ
の転位反応の機構を実験化学的に明らかにした。更に，同君は上記スルフィルイミンと等価の構造を
有する 9-置換チオキサンテニウム・ピスカルボメトキシメチリドも同様の転位反応を起すことを明ら
かにした。
これらの業績は環状硫黄イリドの興味ある性質を明らかにしたもので学位論文に価するものと認め
る。
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